Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

BACTERIAS E CANCER: AVANCOS, PERSPECTIVAS E
APLICACOES.

Maria do Socorro Lacerda Rolim?, Yorran Hardman Araljo Montenegro 2, Beatriz Susana
Ovruski de Ceballos®

!Graduanda em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). E-mail:
socorrolaacerda@gmail.com

2 Graduando em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). E-mail:
yorran_montenegro@icloud.com

3Doutora em Ciéncias Biolégicas (Microbiologia Ambiental) pela Universidade de S&o Paulo. Email:
bia.ceballos@gmail.com

Resumo: Uma bactéria possui toda a informacédo essencial para vida em uma unica molécula
de acido desoxirribonucleico de cadeia dupla e circular. Tais conhecimentos tém sido
utilizados em grande escala pela engenharia genética, que com técnicas in vitro alteram o
material genético em laboratério, podendo inserir esse material modificado no organismo
original ou em algum outro. Hoje, sabe-se que a microbiota modula respostas ao tratamento
do cancer e a suscetibilidade a efeitos secundarios toxicos. No presente trabalho foi realizada
uma revisdo bibliografica de artigos cientificos nas bases de dados SCIENCE DIRECT e
NCBI, com combinagfes de palavras-chave abrangendo publicaces do periodo entre 2015 a
2017. Como critério de escolha se optou por selecionar trabalhos que tratam do papel de
bactérias na carcinogénese, uma vez que func@es pro e anticarcinogénicas tém sido atribuidas
aos microrganismos, e viu-se que ainda ndo existem pesquisas consolidadas acerca do
potencial terapéutico, sendo necessario investimento nessa linha para a efetiva aplicabilidade
dos mesmos.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Terapia; Microbiota; Biotecnologia.
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1. INTRODUCAO

A bactéria possui toda a informacéo bacteriana, mas Ihe confere vantagens

essencial para vida em uma unica molécula
de é&cido desoxirribonucleico de cadeia
dupla e circular. Algumas bactérias

possuem DNA extracromossdmico circular

seletivas/adaptativas, embora possam ser
perdidos sob situacdes de estresse celular.
O cromossoma bacteriano € grande (500 a
10.000 pares de bases) em relacdo ao
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tamanho do microrganismo, com lacos
circulares que podem sobrepor-se e formar
uma série de dominios topoldgicos
independentes, permitindo a protecdo do
contetdo genético e evitando a ruptura do
mesmo (BETANCOR et al., 2006). Tais
conhecimentos tém sido utilizados em
grande escala pela engenharia genética.

O termo engenharia genética
refere-se a utilizacdo de técnicas in vitro
para alterar o material genético em
laboratdrio, podendo inserir o material
modificado no organismo original ou em
algum outro. As técnicas envolvidas na
utilizacdo do material genético vao desde a
fragmentacdo de segmentos especificos
pela acdo de enzimas de restricdo que
descartam o conteitdo que ndo for
interessante, restringindo o fragmento do
DNA selecionado para observacdo e
manipulacdo, até mesmo modificacdes
nestes, utilizando enzimas de restricdo e
modificagdo, clonagem, e  agentes
mutagénicos (MADIGAN et al. 2016).

A maior parte dos agentes
mutagénicos exibe um espectro de
mutacBes caracteristico, que depende de
varios fatores, incluindo a natureza das
alteracbes primarias no DNA como:
modificagdes de base, residuos de agucar
ou fosfato, quebras de filamentos, ou
incorporacgdes de bases modificadas, e os

subsequentes efeitos secundarios, causados

pela resposta do organismo a estas
modificagfes (DUSMAN et al., 2012).

Chumduri et al. (2017) afirmam
que as infeccbes bacterianas podem
provocar danos ao DNA de células
hospedeiras e certos agentes patogénicos
induzem tais danos como parte de seu
programa de infeccdo multifacetada
através da recombinacdo do DNA
bacteriano no DNA do hospedeiro, até
mesmo gerando enzimas citotoxicas. Além
disso, as vias de sinalizacdo da célula
hospedeira envolvidas na resposta de dano
ao DNA (DDR) podem ser alteradas em
resposta a uma infeccdo com o potencial de
desencadear mutacGes e cancer.

O céancer surge pela aquisicdo de
multiplas  alteragbes  genéticas e
epigenéticas nas células hospedeiras ao
longo de muitos anos, promovendo tracos
oncogénicos e carcinogénese. Além disso,
é importante notar que o ambiente onde 0s
tumores evoluem fornece uma fonte Unica
de sinais de sinalizacdo que afeta o
crescimento, a sobrevivéncia, 0 movimento
e a metastase das células cancerigenas
(TSILIMIGRAS et al., 2017).

Nos dltimos anos  tornou-se
evidente que a  microbiota, e
particularmente a microbiota do intestino,
modula a resposta ao tratamento do cancer
e a suscetibilidade a efeitos secundarios

toxicos (ROY; TRINCHIERI, 2017).
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Visando tais aspectos, esse trabalho
tem como objetivo expor os resultados de
uma revisao bibliografica sistematica sobre
0S principais avangos no conhecimento a
cerca da interacdo de bactérias e cancer,
destacando as principais ferramentas
descobertas para identificacdo e combate

as celulas cancerigenas.

2. METODOLOGIA

A revisdo bibliogréafica sistematica é
uma forma de pesquisa, que utiliza a
literatura como forma de obter dados sobre
um determinado tema, sendo Util para a
integracdo de informacGes de um conjunto
de estudos realizados separadamente, que
podem apresentar resultados conflitantes
ou coincidentes para auxilio de
investigacoes futuras (SAMPAIOQ;
MANCINI, 2007).

A pesquisa buscou responder a
seguinte pergunta condutora: Quais 0S
principais avan¢os quanto a edicdo
genbmica bacteriana e suas aplicacdes? As
bases de dados utilizadas na reviséo foram:
SCIENCE DIRECT e NCBI, sendo esta
escolha justificada pelo grande nimero de
periddicos encontrados nas seguintes areas:
Biologia celular, molecular e
nanotecnologia. Para a busca; foram
utilizadas algumas combinagfes das
palavras-chave: ‘“’Bacterial engineering”’

’

“’Diagnosis of cancer’’, ‘'Bacteria and

cancer’’, *’Bacterial gene therapy’’. Nesse
contexto, optou-se por selecionar trabalhos
nos idiomas inglés e portugués, com
delineamento experimental e resultados
satisfatorios, publicados de 2015 até
atualmente,  garantindo  assim  um

levantamento bibliografico atualizado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Bactérias como modeladoras do
cancer

Segundo Trinchieri et al. (2017) o
papel das bactérias na carcinogénese é
complexo, uma vez que funcbes pré e
anticarcinogénicas tém sido atribuidas a
microrganismos.

A microbiota é  composta
principalmente de bactérias comensais, e
outros microrganismos que vivem nas
barreiras epiteliais do hospedeiro e no
intestino, e estdo também envolvidas na
iniciacdo, progressdo e disseminacdo de
cancer tanto nas células epiteliais quanto
em tecidos estéreis (ROY; TRINCHIERI,
2017). Embora a etiologia do cancer
induzida por virus tumorais, tais como o
papiloma virus humano, o virus da hepatite
B e o virus da hepatite C, esteja bem
documentada, apenas uma  espécie
bacteriana,  Helicobacter  pylori, é
atualmente considerada pela OMS como
um humancarcinogénio de classe |

(GAGNAIRE et al., 2017). Assim, o
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cancer gastrico € considerado o quinto
cancer mais comum e a terceira causa mais
comum de morte associada ao cancer no
mundo (MA et al., 2015). A incidéncia é
maior no Extremo Oriente, em paises como
a China, o Japdo e a Coreia, e em paises da
América do Sul, como a Colémbia e Chile,
que também sdo regibes onde a infeccao
por Helicobacter pylori é endémica
(OCONNOR; OMORAIN; FORD, 2017).
Em modelos de céncer colorretal é
conhecida & interacdo entre Escherichia
coli, em geral pertencentes ao subfilo B2,
produtores da genotoxina colibactina.
Raisch et al. (2014) identificaram a
influéncia da E. coli pertencente ao
filogrupo B2 nas atividades prototumorais
dos macrofagos, uma vez que esses
organismos associam-se as células de
cancer de préstata e induzem a expressao
de COX-2 (enzima ciclo-oxigenase-2 ou
prostaglandin-endoperoxide synthase 2,
codificada em humanos pelo gene Ptgs2)
em macrofagos. A infeccdo nos préprios
macrofagos pela E. coli e a producdo de
COX-2 ndo tem relacdo com a colibactina,
no entanto, foi observada a influéncia
dessas bactérias no desenvolvimento
tumoral, uma vez que o tratamento contra a
E. coli sessou a produgcdo de COX-2. O
COX-2 geralmente € um gene associado ao
cancer colorretal, sugerindo que a

expressdao desse gene em bactérias

contribui para o avango tumoral quando
mutado.

Kramer et al., (2015) observaram a
influencia na expressio de PPARy
(Peroxisome Proliferator - Activated
Receptor Gamma) na angiogénese tumoral
em cancer de células epiteliais. Nepelska et
al. (2017) estudaram a influéncia de
bactérias comensais na atividade intestinal,
onde a expressao génica de PPARy foi
ligada a presenca de butirato e propionato,
dois dos principais metabolitos das
bactérias intestinais fermentativas.
Acredita-se que essa interacdo é devido a
atividade de PPARY como receptor nuclear
chave dos linfonodos ligando o
metabolismo e inflamacéo & microbiota.

A relacdo entre doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e céancer é ja
reconhecida. Schmidt et al. (2017)
observaram em modelos de camundongos
induzidos a  deficiéncia de citoquina
(IL-17C),

pelo  recrutamento  de

epitelial interleucina-17C
responsavel
neutréfilos em tecidos inflamados e
duplamente deficientes em receptores Toll-
like 2 e 4 (TRL-2/4). As citocinas sdo as
moléculas que de forma direta exercem a
funcdo de comunicacgdo entre a célula e o
sistema imunoldgico. Os receptores de
TRL sdo responsaveis pela recepcdo desses
sinais e a sinalizagdo, maturacdo e

desenvolvimento da célula sinalizada.
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Esses sdo responsaveis pela adaptacdo do
sistema imune a um modelo de cancer de
pulmdo metastico. Nesses modelos,
observou-se que a administracdo de
(NTHi),

organismos frequentemente encontrados

Heamophilus influenzea
em pacientes com DPOC, de IL-17 é
dependente de TRL-2/4. Ou seja, IL-17C
aumentou a expressdo de NTHi e o fator de
necrose tumoral-a das quiocinas dos
neutrofilos, promovendo a inflamacéo
neutréfila do microambiente tumoral,
ligando-se patologicamente & microbiota e
auxiliando no crescimento tumoral.

Chan et al. (2016) identificaram
diferencas  significativas quanto  a
microbiota em mulheres com céancer de
mama e mulheres controle, através da
aspiracdo do liquido presente na glandula
mamaria e canais. No grupo com cancer de
mama, observou-se no material coletado a
prevaléncia de bactérias do género
Alistipes, formado por bactérias gram-
negativas anaerobias estritas, produtoras de
pigmentos, enquanto as mulheres do grupo
controle tiveram prevaléncia do género
Sphingomonadacea que inclui treze
espécies de bacilos gram-negativos
aerobios, ndo fermentadores, sendo a
Sphingomonas  paucimobilis a Unica
espécie descrita em infec¢cbes humanas.
Identificou-se nas mulheres com céncer de
mama a atividade enzimatica da f-

glucuronidase, observando-se relacdo entre

a enzima e o desenvolvimento desse cancer
e a enzima produzida pelo
Sphingomonadacea. A microbiota
encontrada em mulheres sem céancer é a
tipicamente  encontrada em  pessoas
saudaveis, pois estas bactérias pertencem
aos canais mamarios naturais das
mulheres.

A interagdo desses organismos com
cancer é um importante elo entre ambos. O
entendimento dessa interacdo podera
desenvolver ferramentas para a
implantagdo de politicas adequadas na
administracdo dos mesmos em meios de

diagnostico e terapéutico efetivamente.

3.2. Diagnostico

Avancos rapidos no
sequenciamento do DNA, metabolomica,
protedmica e ferramentas computacionais
estdo aumentando dramaticamente 0
acesso ao microbioma e a identificagdo de
suas ligagdes com as doencas (Gilbert et
al., 2016).

Sangeeta Bhatia e colegas de um
grupo de engenheira biomédica do
Massachusetts, Institute of Technology
(MIT) em Cambridge, utilizaram uma
estirpe inofensiva de Escherichia coli
Nissle (1917), que é comumente
adicionada ao iogurte e a outros alimentos
como um probidtico para promover a

salde digestiva. Primeiro, 0s pesquisadores
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alimentaram camundongos com essas
bactérias e confirmaram que 0s
microrganismos atravessaram o intestino e
colonizaram tumores no figado. Os
pesquisadores criaram as bactérias para
produzir uma enzima natural (LacZ)
quando estivesem em presenca de celulas
tumorais de figado Em seguida, o0s
pesquisadores injetaram camundongos com
compostos precursores de emissores de
luz. Trata-se de moléculas constituidas por
um aclcar ligado a luciferina, uma
fotoproteina presente em animais que
apresentam fluorescencia, como
vagalumens, alguns fungos e algas.
Quando ligados, 0 par ndo emite luz, mas
LacZ age como tesoura que corta e separa
0 agUcar da luciferina e separados ocorre a
emissdo de luz. Assim, em ratinhos que
tinham cancro do figado habitado por
E.coli, 0 LacZ produzido pelas bactérias
liberou o composto luminescente, que foi
entdo excretado na urina dos animais,
alterando a cor dessas amostras de amarelo
para vermelho e portanto, indicando a
presenca de células hepaticas cancerigenas
(SERVICE, 2015).

Alberto Martin, imunologista da
Universidade de Toronto, Canada, que
estudou as interagdes microbianas com
uma via bioquimica envolvida em uma
forma hereditéria de cancer colorretal diz
gue ha cada vez mais evidéncias de um

papel importante das bactérias no cancer

de cdblon; além disso, algumas bactérias da
flora intestinal tém mostrado capacidade de
ligacdo e/ou inativacdo carcinogénica
(DEWEERDT, 2015).

3.3. Terapia bacteriana contra o
cancer

O desenvolvimento de pesquisas
sobre o uso de microrganismos contra
tumores é abrangente, especialmente pelos
novos rumos de descobertas dessas
ferramentas microbioldgicas. Entretanto,
encontra-se escassa bibliografia
constatando 0s principais avangos nesta
area.

Camacho et al. (2016) observaram
as propriedades como agente antitumoral
de uma estirpe de Salmonella e destacaram
sua capacidade de proliferacdo dentro de
tumores. As pesquisas foram realizadas
com exemplares celulares potenciais
encontrados comumente em exemplares de
cancer. Os autores desenvolveram um
sistema de autdlise induzivel baseado na
capacidade de lise do fago lambda que, em
resposta ao antibidtico anidrotetraciclina,
lisa Salmonella liberando seu contetido
plasmatico que contribui com a producédo
em cadeia de salicilato e observam que se
pode concluir na associagcdo entre o
desenvolvimento desse efeito pds-liberacao
do contetdo citoplasmatico da Salmonella.

A cadeia de salicilato promoveu

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br


http://www.nature.com/nature/journal/v521/n7551_supp/full/521S10a.html#auth-1
http://www.nature.com/nature/journal/v521/n7551_supp/full/521S10a.html#auth-1
http://www.nature.com/nature/journal/v521/n7551_supp/full/521S10a.html#auth-1
http://www.nature.com/nature/journal/v521/n7551_supp/full/521S10a.html#auth-1

Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

boa eficiéncia na morte de células
tumorais, resultando em expectativas
promissoras do potencial terapéutico do
mesmo e do uso dessa linhagem bacteriana
na terapéutica de cancer, destacando-se
que salmonela e um agente
enteropatogénico causador de diarreias, em
geral autolimitadas.

Subramaniam et al. (2016)
observaram a acdo da  bactéria
Mycobacterium indicus na regressdo
tumoral e recuperacdo completa de cancer
de pulméo e de bexiga em ratos. A acdo
desses microrganismos ocorreu
principalmente ap0s sua morte, liberando o
conteddo intracelular, em especial uma
substancia citotdxica que promoveu a
apoptose em tipos celulares do cancer pela
acdo da ADP-ribose polimerase e
fragmentacdo do DNA. O efeito citotoxico
ndo atingiu células normais.

Bhave et al. (2015) observaram os
efeitos citotoxicos do conteudo plasmatico
da Clostridium sporogenes em linhagens
de ceélula de cancer colorretal em
plataformas bidimensionais (em
exemplares in vitro como placas de petri) e
tridimensionais (em ratos) e observaram o
exterminio de 26,2% das células de cancer
colorretal do modelo tridimensional nas
primeiras 72 horas de aplicacao.

O Zymosan-A, complexo proteinas-
carboidratos sintetizado por

Saccharomyces cerevisiae, age sobre

bactérias gram-positivas e gram-negativas
promovendo suas lises. Mostrou ser
eficiente na liberacdo de compostos
citotoxicos dessas bactérias apds causar
sua lise e verificou-se que essas
substancias microbianas possuiam efeito
citotoxico sobre linhagens de células
tumorais. O modo de acéo seria devido ao
estimulo em receptores Toll e fagociticos
conduzindo a uma forte sinergia e, em
consequéncia, na eliminacdo temporaria ou
permanente de alguns exemplares de
células tumorais (Waldmannova et al.,
2016).

A atividade das histonas
desacetilases tem forte relacdo com a
expressdo e mau prognostico no cancer de
prostata, sendo que esse conhecimento
pode representar uma porta de entrada para
0 desenvolvimento de uma terapia eficaz
contra a atividade dessas proteinas.

Sun et al. (2017), observando tais
aspectos, utilizaram o cromopeptideo-A,
um peptideo com atividade reguladora da
expressao das histonas no DNA bacteriano,
encontrado na bactéria Chromobacterium
sp. para o tratamento em linfoma de
células-T. Os efeitos mostraram a inibicao
seletiva do cromopeptideo-A das histonas
desacelitases. As histonas desacelitases
geralmente sdo ma expressas no cancer de
prostata, promovendo 0 crescimento

tumoral desordenado. Em camundongos,
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depois da fase de testes in vitro, foi
observada a a¢do do cromopeptideo-A em
atividade supressora no  crescimento
tumoral, revelando-se como potencial
mutagénico para o desenvolvimento

anormal de células tumorais.

4. CONCLUSAO

As informagdes obtidas no presente estudo
permitiram visualizar de forma geral o
estado atual das pesquisas sobre atividades
bacterianas relacionadas com o cancer.
Tendo em mente o papel da microbiota nos
principais sistemas humanos e sua
influéncia na saude dos individuos,
encontraram-se pesquisas com evidéncias
de sua atividade quanto ao diagnostico
tumoral e ao tratamento. Entretanto, ndo se
verificaram pesquisas conclusivas onde o
potencial terapéutico, ja reconhecido,
tenha sido consolidado, o0 que sugere a
necessidade  de  investimentos  no
desenvolvimento das mesmas que visem a
aplicabilidade desses microrganismos em

procedimentos contra o cancer.
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